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Les strategies du traitement 
antiparkinsonien 

Le traitement de la maladie de Parkinson est symptomatique. 

La prise de L-dopa initialement efficace entraTne, secondairement, 
des complications motrices tres handicapantes liees au caractere 
pulsatile de la stimulation dopaminergique, ce qui impose d'en 
retarder la prescription chez le sujet jeune et de viser a stabiliser 
cette stimulation a toutes les etapes du traitement. 


Alain Destee* 


S i le deficit dopaminergique ne peut seul expliquer 
toute la symptomatologie motrice, dysautonomique, 
cognitive ou psychique de la maladie de Parkinson, 
sa mise en evidence a neanmoins conduit a la proposition 
d’un traitement substitutif dont le benefice n’est plus a 
demontrer. Ses conditions de mise en oeuvre ont ete pro- 
gressivement optimisees et beneficient, aujourd’hui 
encore, d’ameliorations pharmacocinetiques et (ou) phar- 
macodynamiques. 1-5 Les consequences physiopatholo- 
giques de ce deficit dopaminergique au niveau des cir- 
cuits des ganglions de la base etaient autrefois accessibles 
aux seuls anticholinergiques. Leur importance dans l’arse- 
nal therapeutique (e. tableau) est aujourd’hui considera- 
blement reduite. Celle de la neurochirurgie fonctionnelle 
s’est au contraire affirmee. Pourtant, indications et resul- 
tats de la pallidotomie, de la stimulation cerebrale du pal- 
lidum et surtout du noyau sous-thalamique necessitent 
encore evaluations et precisions. Ces traitements sympto- 
matiques n’influe ngant que peu le cours evolutif de la 
maladie, beaucoup d’espoirs sont places dans la drerapie 
cellulaire et genique ou la neuroprotection qui ont encore 
a faire leurs preuves. 

* Clinique neurologique, EA 2683 MENRT (departement de neurosciences, IFR 


LE TRAITEMENT DOPAMINERGIQUE 
SUBSTITUTIF 

La L-dopa : le traitement de reference 

La levodopa (L-dopa) ffanchit la barriere hemato-ence- 
phalique, est captee par les neurones dopaminergiques, et 
se transforme en dopamine, dont elle est le precurseur 
naturel sous faction de la dopa-decarboxylase (DDC). Pour 
inhiber la formation de dopamine en deya de la barriere 
hemato-encephalique (ce qui conceme 95 % de la L-dopa 
administree seule) et reduire de ce fait les effets indesira- 
bles peripheriques, la L-dopa est proposee en association a 
un inhibiteur de la DDC, le benserazide (Modopar) ou la 
carbidopa (Sinemet). Cette association permet, en amelio- 
rant la disponibilite, de reduire la dose totale necessaire. 
Outre les presentations standard, on dispose de formes 
dites a liberation prolongee (Modopar LP, Sinemet LP), 
d’une forme dispersible (Modopar dispersible) et d’une 
forme utUisable en infusion duodenale. 

Le metabolisme de la L-dopa peut etre modifie par 
des inhibiteurs enzymatiques. Les inhibiteurs de la 
mono-amine-oxydase de type B (IMAO-B) diminuent la 

114), hopital Roger Salengro, 59037 Lille Cedex. Courriel : adestee@chru-lille.fr 
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Piincipaux medicaments utilises dans la maladie de Parkinson 


CLASSE MEDICAMENTEUSE 

DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE 

NOM COMMERCIAL 

1 L-dopa 

1 L-dopa+benserazine rapport 4/1 (50/12,5) 

R Modopar 62,5 mg, 125 mg, 250 mg 

R Modopar 125 mg dispersible 

R Modopar 125 mg LP 


1 L-dopa+ carbidopa rapport 10/1 (100/10) 

■ Sinemet 100 mg, 250 mg 


1 L-dopa+ carbidopa rapport 1/4 (200/50) (100/25) 

R Sinemet LP 200 mg, 100 mg 


1 L-dopa + carbidopa + entacapone 



i 50 mg 12,5 mg 200 mg 

R Stalevo 50 


i 100 mg 25 mg 200 mg 

R Stalevo 100 


i 150 mg 37,5 mg 200 mg 

R Stalevo 150 

1 Agonistes dopaminergiques 

1 bromocriptine 

R Parlodel 2,5 mg, 5 mg, 10 mg 

R Bromo-Kin 2,5 mg, 5 mg, 10 mg 


1 lisuride 

R Dopergine 0,2 mg, 0,5 mg 


1 piribedil 

■ Trivastal 20 mg, LP 50 mg 


1 ropinirole 

R Requip 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg 


1 pergolide 

R Celance 0,05 mg, 0,25 mg, 1 mg 


lapomorphinelOmg/mL 

R Apokinon 1% 

1 Dopaminergique, antiglutamatergique 

1 amantadine 100 mg 

R Mantadix 

anticholinergique 



1 IMAO-B 

1 selegiline 5 mg (cp) 

R Deprenyl 


1 selegiline 1,25 mg (lyophilisat oral) 

R Otrasel 

1 Anticholinergiques 

1 trihexyphenidyle 

RArtane2mg, 5 mg, 15 mg LP 

R Artane solution buyable a 4% 

RParkinane LP2mg, LP5mg 


■ biperidene 4 mg 

R Akineton LP 


■ tropatepine 10 mg / tropatepine 5 mg 

R Lepticur / Lepticur Park 




vitesse de degradation de la dopamine. La selegiline 
(Deprenyl) est un IMAO-B qui a fait la preuve d’une effi- 
cacite symptomatique modeste, soit chez les patients « de 
novo », soit en association a la L-dopa. Ses proprietes 
neuroprotectrices, evoquees au terme de l’etude DATA- 
TOP ( The Deprenyl and Tocopherol Antioxidant Therapy of 
Parkinsonism), ont ete depuis remises en question. 4 D’au- 
tres IMAO-B comme la rasagiline (Aziltec, autorisation de 
mise sur le marche [AMM] fevrier 2005) devraient etre 
prochainement disponibles. Les inhibiteurs de la cate- 
chol-ortho-methyl-transferase (ICOMT), autre enzyme 
de degradation de la dopamine, en augmentent la 
concentration dans la fente synaptique et prolongent de 
ce fait l’efficacite des prises de L-dopa. La tolcapone (Tas- 
mar) a ete retiree quelques mois apres sa mise sur le mar- 
che a la suite de la mise en evidence d’une hepatotoxicite. 
A la suite de nouvelles etudes, elle doit etre remise a 
disposition, mais avec des indications reduites et une sur- 
veillance clinique et biologique plus contraignante. L’en- 
tacapone (Comtan) est un ICOMT de maniement plus 
facile ; 200 mg doivent etre associes a chaque prise de 


L-dopa sans que la dose quotidienne ne depasse 2 g. II est 
associe a la L-dopa et a la carbidopa dans le Stalevo. 

Bien que la preuve scientitique de l’efficarite de la L-dopa 
n’ait pas ete a proprement parler apportee, elle est conside- 
ree comme le gold standard le traitement de reference, 5 ame- 
liorant l’akinesie, la rigidite et, a un moindre degre, le trem- 
blement. Son introduction peut etre responsable d’effets 
indesirables peripheriques, surtout digestifs, justifiant la 
prescription systematique d’un anti-emetique de nature 
neuroleptique mais qui. aux doses recommandees, ne passe 
pas la barriere hemato-encephalique, la domperidone. Elle 
peut en general etre supprimee apres 6 a 8 semaines en rai- 
son de la disparition de ces effets indesirables par un pheno- 
mene de tachyphylaxie. La L-dopa doit etre administree de 
fayon progressive pour accroitre l’acceptabilite et surtout uti- 
liser le traitement substitutif a la dose minimale efficace. 
Avec le temps, le deficit dopaminergique s’aggrave et le 
maintien d’une efficacite satisfaisante necessite une aug- 
mentation de la dose, et surtout apparaissent les « complica- 
tions motrices de la dopatherapie» : les fluctuations d’efifets 
etles dyskinesies ou mouvements involontaires. 
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Les complications motrices de la dopatherapie 

Les fluctuations motrices 6,7 sont la resurgence des 
signes parkinsoniens. Elies sont tantot previsibles, ryth- 
mees par les prises medicamenteuses ou d’horaires inva- 
riables, tantot imprevisibles. L’akinesie du petit matin est 
la premiere a apparaitre : avec le tremblement et (ou) la 
rigidite, elle traduit l’incapacite du systeme dopaminer- 
gique d’amortir le sevrage therapeutique nocturne. L’aki- 
nesie de fin de dose survient a distance de la prise medica- 
menteuse ; la deterioration de fin de dose est une variante 
clinique oil le parkinsonien est davantage handicap/ a 
distance de la prise medicamenteuse qu’il ne l’etait avant. 
L’akinesie nocturne, l’akinesie nycthemerale (survenant a 
horaire regulier, souvent en debut d’apres-midi), l’akine- 
sie resistante ou insensible (aux amenagements therapeu- 
tiques), l’akinesie paradoxale survenant immediatement 
apres la prise de L-dopa sont moins frequentes. L’effet 
« on/ off » traduit le changement brutal en quelques minu- 
tes, voire secondes, d’un etat clinique normal ou presque 
(« on »), avec ou sans mouvements involontaires, a un etat 
parkinsonien («off»), ou inversement. 

Ces fluctuations motrices doivent etre distinguees de 
l’enrayage cinetique (akinesie paroxystique specialisee, 
« de fonction», concemantle plus souvent la marche). Ce 
dernier peut etre influence par les prises medicamenteu- 
ses ou non, traduisant alors l’aggravation de la maladie 
dont temoigne l’apparition des signes moteurs tardifs, 
instabilite posturale en particulier. 

Les fluctuations non motrices, associees ou non aux 
precedentes, ontla meme signification (v. page 726). 

Les dyskinesies de pic de dose ou de milieu de dose 
surviennent a l’acme de 1’effet therapeutique. II s’agit de 
dyskinesies bucco-linguo-faciales, de mouvements cho- 
reiques ou choreo-athetosiques des membres et (ou) du 
tronc, de dystonie de l’extremite cephalique dont le 
malade peut etre anosognosique mais que l’entourage 
accepte mal. Les dyskinesies de debut de dose annoncent 
l’effet therapeutique. Elies evoquent le ballisme par leur 
intensite, leur amplitude, mais s’en distinguent par une 
moindre brusquerie, l’absence de rotation et un caractere 
tres stereotype repetitif et rythmique. Presentes surtout 
aux membres inferieurs, le plus souvent du cote initiale- 
ment touche, elles sont certes genantes mais acceptees, car 
breves et annonyant le benefice therapeutique. II en va 
autrement de la dystonie douloureuse de fin de dose qui 
annonce le retour du « off » durant lequel elle peut se 
maintenir. La dystonie du petit matin (orteils en griffe, 
pseudo-Babinski, pied varus equin) survient des les pre- 
miers mouvements, les premiers pas et disparait soit spon- 
tanement soit apres la premiere prise. 

Certains patients n’atteignent jamais dans la joumee le 
seuil de deblocage permettant le passage en « on » et ont 
en permanence ces mouvements involontaires. 

Une anamnese soigneuse peut parfois permettre de 
detailler les complications motrices survenant dans le nyc- 


themere, condition indispensable pour optimiserle traite- 
ment. II est neanmoins souvent necessaire de pratiquer un 
test d’administration aigue de L-dopa chez un patient 
sevre de tout traitement depuis 12 heures pour compren- 
dre la semiologie. 

La physiopathologie des complications motrices 7 ' 8 
fait intervenir plusieurs elements. La severite de la 
depopulation neuronale suffit a cxpliqiier l’essentiel des 
fluctuations qui traduisent l’incapacite des neurones 
dopaminergiques survivants a amortir les variations des 
concentrations plasmatiques et done cerebrales de 
L-dopa. La gravite de la maladie est l’une des variables les 
mieux correlees avec le developpement des complications 
motrices : il est classique de constater que les dyskinesies 
sont d’abord observees et restent ensuite plus severes du 
cote ou sont apparus les premiers signes et oil se situe de 
ce fait la denervation la plus importante. La « purete » de 
l’atteinte dopaminergique, allant de pair avec le jeune age, 
et la duree de la dopatherapie sont egalement impliquees. 
L’element preponderant semble etre cependant la pulsati- 
lite de la stimulation dopaminergique : de nombreuses 
donnees experimentales ou tirees des essais therapeu- 
tiques en temoignent. 

Les agonistes dopaminergiques 

Les agonistes dopaminergiques stimulent directement 
les recepteurs dopaminergiques sans l’intervention des 
neurones dopaminergiques presynaptiques. Cependant, 
en agissant essentiellement sur les recepteurs D2 et en 
ayant une affinite variable pour le recepteur D 1, ils depen- 
dent fonctionnellement de la qualite de la stimulation 
exercee par la dopamine qui, elle, agit de fay on non selec- 
tive sur les deux types de recepteurs. 

Ils appartiennent a deux families. 

Les derives ergotes disponibles sont la bromocriptine, 
le lisuride et le pergolide. Comme les autres derives de l’er- 
got de seigle, ils exposent a des reactions de fibrose : 



CM. 


■)• Le caractere pulsatile de la stimulation dopaminergique est le 
principal responsable de I'apparition des complications 
motrices, fluctuations motrices et dyskinesies. 

>• C’est ce qui expliquerait leur moins grande frequence lors du 
traitement initial par les agonistes. 

7 La stabilite de la stimulation dopaminergique doit etre 
recherchee non seulement au debut du traitement, mais aussi 
a toutes ses etapes. 

Le traitement dopaminergique substitutif et la stimulation 
electrique a haute frequence du noyau sous-thalamique qui en 
reproduit les effets moteurs meconnaissent I’atteinte d’autres 
systemes de neurotransmission et ne semblent pas influencer 
le cours evolutif de la maladie. 
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Les fluctuations non motrices : des symptomes soudains, 
inattendus et deconcertants 


a plupart des patients atteints de maladie 
de Parkinson et traites par la L-dopa 
developpent des fluctuations de leur 
etat moteur. L'existence de fluctuations non 
motrices a ete reperee des les premieres 
annees d'utilisation de la L-dopa mais est 
restee longtemps sous-estimee . 12 Dans la 
grande majorite des cas, les manifestations 
non motrices accompagnent les fluctua- 
tions motrices, un interrogatoire precis per- 
mettant de les retrouver chez pratiquement 
tous les patients fluctuants. Les principales 
d'entre elles sont indiquees dans le tableau. 
Cette liste n'est pas exhaustive, tant I’ex- 
pression semiologique est diverse. Le dia- 
gnostic de ces fluctuations est difficile 
lorsque I'accompagnement moteur est peu 
marque (il n'y a pas de proportionnalite 
entre I'intensite des manifestations non 
motrices et celle des troubles moteurs) ou 
que les phenomenes non moteurs prece- 
dent la deterioration motrice. II est done 
essentiel, devant des troubles fluctuants 
d'allure atypique, de rechercher un lien avec 
I'aggravation, meme discrete, des troubles 
moteurs et (ou) un lien avec les prises medi- 
camenteuses. 

Les fluctuations non motrices sont habi- 
tuellement classees en trois grandes cate- 


gories selon leur expression vegetative, 
sensitive ou psychique . 3 Les variations de 
I'anxiete et de I'humeur meritent d'etre sou- 
lignees par leur frequence et leur caractere 
invalidant. L'anxiete, qui prend parfois la 
forme d'une attaque de panique, peut pre- 

Principales manifestations 
non motrices des fluctuations 

tVegetatives 

» Sueurs profuses 

• Paleur, flush facial 

• Sensation de chaleur 

► Dyspnee (ou sensation de dyspnee) 

► Douleurs abdominales, meteorisme, eructations 

» Mictions imperieuses, pollakiurie 

I Sensitives 

► Douleurs 

• Syndrome des jambes sans repos 

) Psychiques et cognitives 

» Angoisse, attaque de panique 

» Depression 

► Irritability 

► Hallucinations 

► Asthenie intense, aboulie 

• Ralentissement intellectuel 


ceder I'aggravation motrice de plusieurs 
minutes et conduire a des prises anticipees 
de L-dopa. 

Ces fluctuations non motrices contri- 
buent a rendre I’experience des change- 
ments d'etat particulierement penible. Leur 
lien a la maladie de Parkinson doit etre expli- 
que au patient et a son entourage, car ces 
derniers sont souvent deconcertes par des 
symptomes soudains et inattendus. D'une 
maniere generale, le traitement de ces trou- 
bles non moteurs s'identifie a celui des fluc- 
tuations motrices. 

Gilles Fenelon 

Service de neurologie et Inserm U 421, 
equipe Avenir, CHU Henri Mondor, 
94010 Creteil Cedex. 

Courriel : gilles.fenelon@hmn.aphp.fr 
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pleuro-pulmonaire et (ou) retroperitoneale et (ou) pericar- 
dique, a des valvulopathies cardiaques. Les cas publies sont 
trop rares pour etablir des liens specifiques entre molecules 
et localisation. Cependant, les valvulopathies cardiaques ont 
ete surtout decrites sous pergolide avec une prevalence de 
1 cas pour 1 000 patients traites. La cabergoline n’est pas sur 
le marche en France, tout au moins dans cette indication. 

Les derives non ergotes sont le piribedil, le ropinirole 
et l’apomorphine, utilisable par voie sous-cutanee, parti- 
culiere en raison d’un profil d’activite proche de celui de 
la dopamine en stimulant les recepteurs Diet D2 de fagon 
non selective ; le pramipexole, lui aussi non ergote, n’est 
pas encore mis a disposition en France. 

La preuve d’une efficacite antiparkinsonienne en 
monotherapie a ete scientifiquement apportee pour les 
plus recents des agonistes dopaminergiques (pergolide, 
pramipexole, ropinirole) ; pour les plus anciens (bromo- 
criptine, lisuride, piribedil) et pour la cabergoline elle 


repose davantage sur l’experience. 5 Elle est cependant 
habituellement consideree comme moins constante, 
moins intense, moins durable que celle de la L-dopa. Qui 
plus est, elle est moins rapidement obtenue en raison de la 
progression posologique plus lente adoptee pour eviter 
les effets indesirables digestifs ou cardio-vasculaires 
(hypotension orthostatique). Chez le sujet age et (ou) 
ayant des troubles cognitifs, ils exposent davantage aux 
complications neuropsychiques : hallucinoses, hallucina- 
tions, psychose dopaminergique. 

S’ils peuvent entrainer des complications motrices, elles 
sont plus tardives, sinon plus rares et moins severes. 9,10 

Les autres traitements medicamenteux 

Les anticholinerqiques 

Ces antiparkinsoniens de synthese sont des antagonis- 
tes des recepteurs muscariniques de type Ml presents 
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dans le striatum, ce qui explique leur activite antiparkinso- 
nienne reconnue sur le tremblement, moindre sur la rigi- 
dite mais inexistante sur l’akinesie. 

Leurs effets indesirables sont peripheriques (retention 
urinaire, troubles de l’accommodation, secheresse buccale) 
et surtout centraux : troubles mnesiques, confusion mentale. 

Ce rapport benefices/risques modeste explique que 
leur place dans l’arsenal therapeutique se soit considera- 
blement reduite avec la dopatherapie. 

L’amantadine 

L’amantadine (Mantadix) est a la fois un dopaminer- 
gique (par stimulation des recepteurs et liberation de 
dopamine) un anticholinergique et un antiglutamater- 
gique. Ses proprietes antiparkinsoniennes sont modestes, 
ce qui a d’abord limite son usage. Son efficacite sur les 
dyskinesies a ete source d’un regain d’interet. 11 

LA NEUROCHIRURGIE FONCTIONNELLE 


La remarquable efficacite de la dopatherapie a rendu 
caduques les pallidotomies et thalamotomies larges jus- 
qu’alors pratiquees. La neurochirurgie fonctionnelle a 
connu un indiscutable regain d’interet en raison de la 
meilleure comprehension de l’organisation des circuits 
des noyaux gris centraux, des progres de 1’imagerie per- 
mettant des lesions ciblees et de la mise en evidence des 
effets de la stimulation electrique a haute frequence de 
certaines structures cerebrales profondes. 12 La stimulation 
cerebrale profonde a une frequence superieure ou egale a 
50 Hz (en general 130 Hz) a sur la cible d’ application un 
effet inhibiteur reproduisant les effets de la lesion, a ceci 
pres que celui-ci est reversible a l’arret de la stimulation et 
adaptable en faisant varier les parametres de stimulation. 

Trois cibles susceptibles d’etre stimulees ou detruites 
ont ete identifiees comme pertinentes dans la maladie de 
Parkinson : le noyau ventral intermediaire du thalamus, le 
globus pallidus interne et le noyau sous-thalamique. 

La cible de choix est aujourd’hui le noyau sous-thala- 
mique. Rares sont les equipes qui pratiquent, au risque 
d’un hemiballisme, une sub-thalamotomie dont la seule 
justification pourrait etre economique, car ne necessitant 
pas le recours a un materiel de stimulation couteux. La sti- 
mulation du noyau sous-thalamique est done l’interven- 
tion de loin la plus souvent retenue. Elle exige une equipe 
pluridisciplinaire associant neurologues specialises dans la 
prise en charge de la maladie de Parkinson, neurochirur- 
giens rompus a la neurochirurgie fonctionnelle stereo- 
taxique, neuroradiologues, neurophysiologistes, neuro- 
psychologues et psychiatres. La stimulation du noyau 
ventral intermediaire du thalamus n’a plus guere d’indica- 
tions : tout au plus, le traitement d’un tremblement severe, 
resistant au traitement medical chez un patient ayant une 
contre-indication a la stimulation du noyau sous-thala- 
mique. La cible pallidale peut etre envisagee chez des 


malades ayant surtout des dyskinesies severes. Les effets 
de la stimulation du globus pallidus interne sont tres varia- 
bles selon la localisation des electrodes, ce qui en limite 
l’interet ; elle pourrait parfois etre assodee a la stimulation 
du noyau sous-thalamique pour controler des dyskinesies 
intenses persistantes. 13 Quant a la pallidotomie, elle ne peut 
etre qu’unilaterale en raison des effets indesirables obser- 
ves en cas de lesion bilaterale. Elle conserve ses partisans 
surtout outre- Atlantique. Son moindre cout immediat est 
le seul avantage indiscutable ; ses inconvenients sont ceux 
d’une chirurgie lesionnelle, definitive et non adaptable. 

QUELLE STRATEGIE THERAPEUTIQUE ? 


Elle est determinee par plusieurs elements ( v . figure) : 

- I’age est le plus important ; il est classique d’opposer le 
patient jeune tres dopa-sensible, peu expose aux effets 
indesirables, en particulier neuropsychiques, des medica- 
ments mais courant un grand risque de complications 
motrices, au malade plus age moins dopa-sensible, moins 
expose aux complications motrices, mais risquant davan- 
tage ces effets indesirables, en particulier cardio-vasculai- 
res ou neuropsychiques graves ; 

- les symp tomes et les signes, leur sensibilite au traitement ; 

- plus encore la gene fonctionnelle et le handicap \ 1’ activite, 
plus generalement le retentissement familial, social, pro- 
fessionnel ; 

- le profil psychologique du malade, la qualite de Feiivvronne- 
ment familial et (ou ) social 

Ces elements resteront a l’esprit lors des discussions 
« franches » qu’il faut avoir a chaque etape, avec un malade 
et son entourage bien informes par les medias, les assoda- 
tions de malades, qu’il s’agisse de l’instauration du traite- 
ment ou de ses adaptations ulterieures. 

Si le traitement est ainsi personnalise, il necessite pour le 
suivi de recourir a des outils valides permettant une analyse 
objective de la gravite du syndrome parkinsonien (echelle 
UPDRS), des effets indesirables du traitement (echelles de 
dyskinesies, echelle d’Epworth pour la somnolence) et sur- 
tout du resultat fonctionnel (echelles de qualite de vie). 

La mise en route du traitement 

En cas de gene fonctionnelle discrete ou moderee 

Demarrer un traitement 314 ' 19 ne doit pas etre systemati- 
quement envisage des le diagnostic retenu. 

Si les symptomes, les signes, la gene fonctionnelle 
sont discrets et n’entraihent pas de handicap : l’absten- 
tion therapeutique peut se justifier. On peut alors prescrire 
de la selegiline (10 mg/j) dont on espere alors durant 
quelques mois (18 au plus) un effet symptomatique et, 
pour certains, neuroprotecteur. 

Quand une gene fonctionnelle et un handicap modere 
apparaissent : les anticholinergiques devant une forme sur- 
tout tremblante chez un sujet jeune, ou l’amantadine devant 
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Uldim Strategic therapeutique dans la maladie de Parkinson. 


une forme akineto-rigide ou une forme mixte sont propo- 
ses pour ne pas recourir trop vite aux traitements dopami- 
nergiques. Son efficacite peut se maintenir de fay on satis- 
faisante pendant plusieurs mois, 2 ans au maximum. 

Quoi que l’on fasse, apres quelques mois, parfois meme 
des le diagnostic, le retentissement est ou devient tel qu’il 
faut envisager un traitement dopaminergique substitutif. 
C’est souvent a ce moment-la qu’il faut etre convaincant 
devant un malade effraye par les « complications 
motrices » dont il est averti. 

Lorsque le traitement dopaminergique substitutif 
s'impose, le choix est dicte par I'age 

Chez un sujet de moins de 60 ans, la preference est 
donnee a un agoniste dopaminergique. II peut etre associe 
a la selegiline qui potentialiserait son action. L’emploi des 
dopaminergiques est sujet a critique ( v . supra). Cepen- 
dant, la progression lente est habituellement acceptee par 
le malade pour peu qu’il ait reel i quelques explications sur 
le choix therapeutique : les demiers essais ont demontre 
que, chez les malades en debut devolution, l’efficacite etait 
comparable a celle de la L-dopa, et le suivi longitudinal a 


fait la preuve que l’epuisement d’efficacite etait loin d’etre 
la regie. Le risque de valvulopathies cardiaques justifie de 
ne plus utiliserle pergolide en premiere intention. 

En cas d’inefficacite primaire ou secondaire, nous ne 
sommes pas demunis. II est frequent qu’elle soit constatee 
pour une dose inferieure a la dose maximale recomman- 
dee, le therapeute eprouvant quelques reticences a utiliser 
des doses qui lui paraissent excessives. Qu’elle soit deja 
atteinte ou ne puisse l’etre pour des raisons d’accep- 
tabilite, il est possible de changer d’ agoniste dopaminer- 
gique : ayant des profils pharmacocinetiques et pharmaco- 
dynamiques differents, leurs resultats - et leur acceptabi- 
lite - peuvent ne pas etre identiques chez un meme 
malade. La substitution peut se faire progressivement ou 
d’un jour a l’autre, sans difficulte pour peu que l’on tienne 
compte des equivalences de doses aujourd’hui admises 
afin d’eviter un sevrage (ou un surdosage) relatif brutal : 
10 mg de bromocriptine = 5 mg de ropinirole = 1 mg de 
pergolide = 1 mg de lisuride =10 mg d’apomorphine = 
100 mg de levodopa + inhibiteur de la dopa-decarboxy- 
lase. Certains proposent aussi l’association de 2 
agonistes. 16 
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Si aucune de ces formules ne peut etre envisagee ou 
echoue, il reste a utiliser la dose optimale d’agoniste et a 
lui associer la dose minimale de L-dopa necessaire pour 
atteindre le seuil d’efficacite. Cette « association de neces- 
site » serait plus souvent indispensable dans les premieres 
annees chez les sujets jeunes. Le delai de cette association 
retarde d’autant l’apparition des complications motrices. 

Chez le sujet age de plus de 70 ans les complications 
motrices sont moins severes, surviennent plus tardive- 
ment, sont de ce fait moins ffequentes ; qui plus est, il n’est 
pas logique de recourir a la L-dopa trop tardivement dans 
revolution lorsque sont apparus les signes tardifs, en parti- 
culier axiaux, non dopa-sensibles. Quant aux agonistes ils 
sont responsables d’effets indesirables neuropsychiques et 
cardio-vasculaires plus frequents et plus severes. 

La L-dopa est done le traitement de premiere intention 
qui s impose. La dose minimale efficace est recherchee, et 
il semble preferable de ne pas depasser la dose quoti- 
dienne de 600 mg durant les premiers mois du traite- 
ment. Si cette dose ne suffit pas, elle peut etre depassee, 
mais on peut aussi, si l’age (inferieur a 75 ans) et le terrain 
le permettent, envisager l’association prudente d’un ago- 
niste a faible dose. 

Que proposer entre 60 et 70 ans ? Selon l’etat cli- 
nique, on propose la L-dopa ou un agoniste. L’association 
de principe de ces deux medicaments peut aussi etre pro- 
posee. Elle consiste a commencer le traitement par l’un ou 
l’autre jusqu’a une dose en dega du seuil therapeutique, 
puis a associer systematiquement l’autre dont la dose est 
aussi inferieure a la dose minimale efficace en monotiiera- 
pie ; par exemple, 150 mg de L-dopa et 10 mg de bromo- 
criptine. Cette association est censee permettre un 
controle satisfaisant en limitant les effets indesirables. 

L'adaptation a I'heure des complications 
motrices 

S’il est necessaire dans le suivi de savoir les depister, leur 
decouverte ne doit pas ipso facto conduire a une adaptation 
therapeutique ; 7 celle-d ne doit etre deddee que devant un 
retentissement fonctionnel, la majoration de la gene, voire du 
handicap. Par ailleurs il ne fautpas oublier que fluctuations et 
dykinesies sont liees a la dopadierapie et que, de ce fait, toute 
adaptation faite pour les unes retentira sur les autres. 

Adaptation et fluctuations motrices 

L’association de l’amantadine a la L-dopa peut etre 
benefique durant quelques mois, un an au plus. La mani- 
pulation de la dopatherapie (doses, horaires), en fonction 
des informations recueillies par le malade et reportees sur 
une feuille d’auto-evaluation, permet en regie generate 
d’obtenir un resultat satisfaisant pour peu que l’intensite 
des dyskinesies de pic de dose qui s’ensuivent souvent 
soit acceptable. Les formes « LP » ont pour ambition de 
maintenir un taux plasmatique et done cerebral plus sta- 
ble. Elies component en realite plusieurs inconvenients : 


une elevation lente de la concentration retardant le deblo- 
cage, une irregularite d’absorption en raison d’un sejour 
prolonge dans la cavite gastrique et de ce fait d’une com- 
petition accrue avec les acides amines alimentaires pour 
ffanchir la barriere hemato-encephalique, une moindre 
biodisponibilite. Ce n’est qu’au prix de plusieurs adapta- 
tions qu’elles permettent une certaine amelioration en 
general dans les fluctuations moderees previsibles. 

Les formes dispersibles peuvent avoir une certaine uti- 
lite pour obtenir un deblocage plus rapide ou attenuer 
une akinesie post-pran diale dont l’explication est pharma- 
cocinetique peripherique. 


R LA PRATIC 



)■ Le traitement dopaminergique substitutif est d'une efficacite 
indiscutable, mais il reste aujourd'hui symptomatique, ne 
modifiant pas le cours evolutif de la maladie. 

■) La L-dopa est plus frequemment, plus intensement, plus 
durablement efficace que les agonistes dopaminerqiques, mais 
elle expose plus frequemment qu'eux a des complications 
motrices qui sont d'autant plus frequentes, precoces et 
severes que le malade est jeune. La L-dopa a moins d'effets 
indesirables cardio-vasculaires et surtout neuropsychiques 
que les agonistes dopaminergiques. 

)■ II est done licite de debuter le traitement antiparkinsonien par 
la L-dopa chez le sujet age, mais de tenter de retarder son 
introduction chez le sujet jeune en recourant aux agonistes. 

■) La mise en route du traitement, comme les adaptations 
ulterieures, doivent tenir compte des symptomes et des 
signes, mais surtout de la gene fonctionnelle et du handicap 
qu'ils peuvent engendrer. 

Toute decision doit done etre prise apres une discussion 
((tranche » avec le malade. Sa collaboration est de plus en 
plus necessaire avec revolution, en particulier pour 
comprendre et analyser les difficulty therapeutiques, et 
tenter de les resoudre. 

y Toute modification du traitement se fait progressivement. 

7 La stimulation electrique a haute frequence du noyau sous- 
thalamique est certes une reponse aux complications 
motrices severes, mais elle n'est veritablement efficace que 
chez certains parkinsoniens, necessitant pour le moins la 
persistance d'une excellente dopa-sensibilite, I'absence de 
signes axiaux resistants au traitement dopaminergique et de 
troubles cognitifs et (ou) psychiques. Elle ne peut done etre 
proposee a tous et impose une selection rigoureuse des 
indications. Meme lorsque les resultats moteurs sont 
excellents, les suites peuvent etre delicates en raison de 
troubles cognitifs ou surtout psychiques. 
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Les chutes et les autre s 

efficacite du traitement dopaminer- 
gique substitutif sur la triade parkinso- 
nienne est initialement importante et 
stable. Avec le temps surviennent les compli- 
cations motrices de la dopatherapie. Malgre 
les difficultes, elles restent, ne serait-ce que 
partiellement, accessibles aux amenage- 
ments therapeutiques. II en va tout autre- 
ment des signes « non dopa-sensibles » qui 
progressivement apparaissent et qui, par 
leur retentissement fonctionnel, compro- 
mettent I'autonomie du malade, son inser- 
tion professionnelle, sociale voire familiale. 

Leur dopa-resistance fait evoquer la 
responsabilite de I'atteinte d'autres syste- 
mes de neurotransmission, en particulier 
des voies noradrenergiques. 

LES CHUTES 

Elles sont frequentes : 38 % des patients 
parkinsoniens examines consecutivement 
par Koller en 1989 en faisaient ; des etudes 
prospectives plus recentes 1 ont demontre 
que jusqu'a 70 % des patients suivis pen- 
dant 1 an chutaient, que 50 % tombaient de 
faqon recurrente. La maladie de Parkinson 
est la maladie neurologique la plus fre- 
quemment responsable de chutes. 2 Elles 
sont tres rares durant les premieres annees 
devolution ; leur presence des la premiere 
annee doit d'ailleurs faire evoquer un syn- 
drome parkinsonien degeneratif autre, en 
particulier une paralysie supranucleaire 
progressive. Par la suite, leur apparition et 
surtout leur recurrence temoignent du 
« declin moteur ». Leurs consequences sont 
graves : fractures, hospitalisation, grabati- 
sation, staso- et basophobie, sources d'iso- 
lement. Leur cout est important. 

Elles surviennent au lever avant le pre- 
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manifestations motrices 

mier pas, au maintien de la station debout 
(elles sont alors lateralisees et moins previ- 
sibles) ou a I'occasion d'un enrayage de la 
marche. Les explications physiopatholo- 
giques actuelles font intervenir la perte de 
la f lexibilite intersegmentaire, en cause 
dans les chutes en latero- ou retropulsion, 
les difficultes des transferts, la perte de cer- 
tains mouvements associes, I'enrayage de 
la marche. L'identification de leurs mecanis- 
mes devrait permettre d'etablir de nouvel- 
les strategies therapeutiques. Dans I'imme- 
diat, une kinesitherapie axee sur la marche 
et le maintien de I'equilibre est proposee, 
bien que la demonstration irrefutable de 
son efficacite reste a faire.' 

L'ENRAYAGE CINETIOUE 

L'enrayage cinetique ou blocage moteur ou 
freezing des Anglo-Saxons est une akinesie 
paroxystique specialisee, « de fonction », qui 
touche essentiellement mais non exdusivement 
la marche. Dans ce cas les pieds « restent colles » 
au sol dans diverses situations dors de 
I'initiation qui est totalement impossible, les 
pieds restant totalement immobiles ou pietinant 
sur place, lors du deroulement de la marche au 
demi-tour, ou quand I’espace de deambulation 
diminue (au franchissement d'une porte par 
exemple). L'enrayage expose a la chute, surtout 
s'il s'accompagne d'une breve hypotonie. II est 
favorise par le stress, I’emotion, la fatigue, un sti- 
mulus auditif ou visuel. Le malade le confond 
souvent avec une fluctuation motrice paroxys- 
tique ou I'akinesie est globale. La distinction est 
plus facile lorsque c'est une autre fonction qui 
est concernee : la parole, I'ecriture. 

Present chez un tiers des malades, I'en- 
rayage s'observe surtout chez ceux qui sont 
entres dans la maladie par un trouble de la 


« non dopa-sensibles » 

marche ; sa presence semble correlee a re- 
volution et au traitement dopaminergique. 3 
II serait par contre independant des autres 
signes moteurs. 4 

En realite, les circonstances de survenue 
sont variables : le plus souvent en « on » 
comme en « off » et done dopa-insensible, 
parfois exdusivement en periode « off » et 
done susceptible d'etre ameliore par un 
amenagement de la dopatherapie, parfois 
apres introduction d'un agoniste dont il 
incite a la suppression. Outre les adapta- 
tions du traitement medicamenteux, I'en- 
rayage de la marche peut etre ameliore par 
le recours a un indigage sensoriel (stimulus 
rythmiques auditifs, visuels ou mentaux).' 

LES AUTRES SIGNES MOTEURS 
«DOPA-INSENSIBLES» 

Avec le temps, certaines composantes de I'a- 
kinesie s'aggravent et font la preuve de leur 
dopa-insensibilite : hypophonie, troubles de la 
deglutition et surtout dysarthrie, dont la prise 
en charge difficile rend compte de sa responsa- 
bilite dans I'isolement du malade. 5 C'est dire I'in- 
teret de certaines techniques de reeducation 
orthophonique comme celle de Lee Silverman. 5 

1. Grimbergen YA, Munneke M, Bloem BR. Falls in 

Parkinson's disease. Curr Opin Neurol 2004 ; 17 : 405-15. 

2. Stolze H, Klebe S, Zechlin C, Baecker C, Friege L, 
Deuschl G. Falls in frequent neurological diseases-- 
prevalence, risk factors and aetiology. J Neurol 
2004 ; 251 : 79-84. 

3. Giladi N, Treves TA, Simon ES et at. Freezing of 
gait in patients with advanced Parkinson's disease. 

J Neural Transm 2001 ; 108 : 53-61. 

4 Bartels AL, Balash Y, Gurevich T, Schaafsma JD, 
Hausdorff JM, Giladi N. Relationship between 
freezing of gait (FOG) and other features of 
Parkinson's: FOG is not correlated with bradykinesia. 
J Clin Neurosci 2003 ; 10 : 584-8. 

5. Pinto S, Ozsancak C, Tripoliti E, Thobois S, Limousin- 
Dowsey P, Auzou P. Treatments for dysarthria in 
Parkinson's disease. Lancet Neurol 2004 ; 3 : 547-56. 


La selegiline n’a de veritable efficacite que chez les 
malades ayant des fluctuations moderees etpeu de dyski- 
nesies ; elle impose alors souvent pour eviter l’aggravation 
des mouvements involontaires une diminution de la dose 
de L-dopa de 1 5 a 25 %. Le benefice est en regie generate 
bref, de l’ordre de quelques mois. 

L’akinesie de fin de dose constitue l’indication type des 
inhibiteurs de la catechol-ortho-methyl-transferase. La 
prescription d’entacapone permet de reduire de fagon 
moderee la duree du « off ». 


Chez les malades jeunes traites par la L-dopa et ayant des 
fluctuations, l’heure est a l’association d’un agoniste. II est 
choisi en fonction des habitudes de chacun, son instauration 
necessite quasi constamment une diminution de la dose de 
L-dopa, qui est pratiquee soit prealablement soit simultane- 
ment, pour eviter rapparition ou l’aggravation de dyskine- 
sies de pic de dose. Les echecs sont le fait d’effets indesira- 
bles plus que d’inefficacite. L’amelioration conceme surtout 
les fluctuations previsibles, elle se maintient entre 2 et 5 ans 
moyennant des adaptations de dose et d’horaire. 
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Les dyskinesies biphasiques de debut et de fin de dose, 
la dystonie du « off », la dystonie du petit matin relevent 
des memes procedures ; il est done imperatif de savoir les 
reconnaitre et les distinguer des autres mouvements invo- 
lontaires. 

Adaptation et dyskinesies de pic de dose 

Chez nombre de malades, elles sont discretes, accep- 
tees sinon meconnues, et doivent etre respectees. Si les 
dyskinesies sont importantes, l’entourage, qui est en 
regie generate plus gene que le malade, incite a une adap- 
tation du traitement. La diminution de la dose de la prise 
precedente est souvent efficace, mais elle expose a l’appa- 
rition ou a l’aggravation d’une akinesie de fin de dose. 
Les formes LP, en ecretant les pics de concentration, 
seraient en theorie indiquees, mais nous avons vu leurs 
inconvenients. La substitution partielle de la forme stan- 
dard de L-dopa par une forme LP est une alternative par- 
fois utile. 

L’amantadine a fait la preuve de son interet dans cette 
indication : apres quelques mois, les dyskinesies s’atte- 
nuent sans que pour autantles fluctuations ne se majorent. 

L'echappement des complications motrices 

En quelques annees, ces adaptations deviennentinope- 
rantes, la resolution d’une difficulte s’accompagnant aus- 
sitot de l’emergence d’une autre. Quelques possibilites 
therapeutiques restent offertes. 

Retarder dans la joumee, au-dela de 1 6 heures, l’essen- 
tiel des apports protidiques dont l’apport quotidien est 
maintenu peut, en facilitant 1’ absorption, resoudre les 
fluctuations post-prandiales. 

L’apomorphine injectee par voie sous-cutanee peut en 
10 minutes lever une akinesie severe, en perfusion elle 
permet d’obtenir une stabilisation. 

La toxine botulique peut faire disparaitre une dystonie 
douloureuse fixee. 

En fait, se pose alors la question de la neurochirurgie 
fonctionnelle. 

La stimulation du noyau sous-thalamique 

Elle ne peut etre envisagee qu’apres une selection rigou- 
reuse basee sur la recherche des criteres d’inclusions et 
d’exclusions valides. 12,20-24 Les principaux sont : diagnostic 
certain de maladie de Parkinson, 5 ans au moins d’evolu- 
tion ; persistance de complications motrices severes et inva- 
lidantes malgre un traitement medical optimise, sans addic- 
tion aux dopaminergiques ; dopa-sensihilite en particulier 
des signes axiaux ; absence de demence, de syndrome fron- 
tal severe ; absence d’antecedent de psychose ou de depres- 
sion severe, bon etat general ; absence en imagerie par reso- 
nance magnetique d’atrophie, d’hypersignaux en T2, de 
lesion macroscopique sur le trajet des electrodes. 

Le malade et sa fa mi lie doivent etre avertis du risque 
de complications, d’une efficacite parfois incomplete, de la 


frequente necessite de maintenir une dopatherapie, du 
suivi attentif depistant des troubles psychiques imprevisibles. 

La stimulation du noyau sous-thalamique diminue la 
duree du «off», le score moteur de l’echelle UPDRS, en 
controlant non seulement akinesie, rigidite et tremble- 
ment, mais aussi troubles de la marche, et fait disparaitre 
les dystonies du «off». Ce resultat est obtenu malgre une 
diminution de 50 a 80 % en general, parfois de 100 °/o, du 
traitement medicamenteux auquel elle se substitue. Cette 
diminution rend compte de l’ameboration des dyskine- 
sies de pic de dose. La stimulation du noyau sous-thala- 
mique reproduit done une stimulation dopaminergique 
efficace et stable, rendant au malade son autonomie. 

La plupart des effets indesirables (paresthesies, 
contractures, dysarthrie) s’expliquent parle mauvais posi- 
tionnement des electrodes. Un tiers des patients ont un 
declin cognitif modere que lien ne pouvait parfois laisser 
prevoir en preoperatoire. 

Plus surprenants sont les troubles psychiques observes 
en postoperatoire : depression, angoisse. La diminution 
de la stimulation dopaminergique des structures cortico- 
limbiques consecutive a l’allegement du traitement medi- 
camenteux, le changement brutal du statut social et (ou) 
familial d’un malade chronique en relation avec l’efficacite 
de la stimulation, les antecedents sont les expbeations les 
plus frequemment avancees. 

Apres 5 ans, le benefice therapeutique reste significatif 
sur la rigidite et le tremblement plus que sur 1’ akinesie. 
Cependant, l’evolution naturelle de la maladie expbque 
l’apparition ou l’aggravation des signes axiaux dopa-resis- 
tants (troubles de la marche [enrayages], instabilite pos- 
turale, dysarthie) et des troubles cognitifs. 

CONCLUSION 


Malgre cette evolution quasi ineluctable, il faut garder a 
l’esprit les progres considerables que le traitement anti- 
parkinsonien a connus ces demieres decennies et qui 
permettent aux patients de conserver durant de longues 
annees une autonomie satisfaisante. Rs nous autorisent a 
les rassurer au moment de l’annonce du diagnostic. Nous 
le faisons d’autant plus facilement que nous pouvons des 
a present evoquer devant eux les progres a venir : nou- 
veaux traitements symptomatiques, traitements correc- 
teurs des effets indesirables, neuroprotecteurs surtout. ■ 


L’auteur n ’a pas declare de conjlit d’interet. 
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SUMMARY Therapeutic strategies for Parkinson’s disease 

The remarkable efficacy of L-dopa on the akinesia, tremor and rigidity of Parkinson's disease is incontestable. It is responsible for the functional 
improvement and the regained guality of life. Unfortunately, after this classical « honeymoon » appear the « motor complications of dopamine therapy 
» (MCD), motor fluctuations and dyskinesia. Even more frequent and severe when the patient is young, it compromises the patient's autonomy. 
Certainly, the manipulation of L-dopa, the modification of its metabolism, and its association with an agonist permit amelioration but this is inconstant, 
imperfect and brief. The pulsatility of dopaminergic stimulation is the determinant physiopathological element in the genesis of MCD. New strategies of 
anti-Parkinsonian treatment find there within their justification. Some of them aim to treat the MCD: the high freguency electric stimulation of the sub- 
thalamic core is the most recent example. The criteria of selection for the electric stimulation should be respected in order to ensure its efficacy. These 
symptomatic treatments however, have no influence on the natural history of the disease and/or the affect on other dopaminergic systems. Perhaps 
hope should rather be placed in neuroprotection. 
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Les strategies du traitement antiparkinsonien 

La remarquable efficacite de la L-dopa sur I'akinesie, le tremblement et la rigidite de la maladie de Parkinson est incontestable. Elle explique 
['amelioration fonctionnelle, la qualite de vie retrouvee. Apres cette desormais classique « lune de miel » apparaissent malheureusement les « 
complications motrices de la dopatherapie », fluctuations motrices et dyskinesies. D'autant plus frequentes et severes que le malade est jeune, elles 
compromettent son autonomie. Certes, la manipulation de la L-dopa, la modification de son metabolisme, I'association d'un agoniste permettent une 
amelioration, mais elle est inconstante, imparfaite et breve. La pulsatilite de la stimulation dopaminergique est I'element physiopathologique 
determinant dans la genese des complications motrices de la dopatherapie. Les nouvelles strategies du traitement antiparkinsonien trouvent la leur 
justification. Certaines ont pour but de retarder, attenuer sinon prevenir ces complications : c'est I'emploi d'un agoniste en monotherapie de premiere 
intention chez le sujet jeune, I'association L-dopa/agoniste de principe... D'autres ont pour but de traiter les complications : la stimulation electrique a 
haute frequence du noyau sous-thalamique en est I'exemple le plus recent. Son efficacite ne doit cependant pas faire oublier la necessity d'en respecter 
les criteres de selection, gage de reussite. Ces traitements symptomatiques n'ont cependant pas d'influence sur le cours evolutif de la maladie et (ou) 
I'atteinte des systemes autres que dopaminergiques. C'est dire I'espoir place dans la neuroprotection. 
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